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Objetivo:  Evaluar  mediante  ecografía  el  efecto  del  condroitín  sulfato  (CS) en  la sinovitis  de  pacientes  con
artrosis  (OA)  de  rodilla,  y colaborar  en  el  conocimiento  de  los  mecanismos  bioquímicos  involucrados  en
la inﬂamación  sinovial.
Métodos:  Estudio  controlado,  aleatorizado,  ciego  simple  de  70 pacientes  con  OA de  rodilla  tratados
durante  6  meses  con  CS  o paracetamol  (PCT).  Los  pacientes  fueron  visitados  a tiempo  basal,  a las  6
semanas,  y a los 3  y 6 meses  para  valorar  el estado  de su  OA  según  los  siguientes  parámetros:  sinovi-
tis  evaluada  mediante  ecografía  (según  deﬁnición  de  expertos  OMERACT);  dolor  y función,  mediante  la
escala  visual  analógica  y el  índice  de  Lequesne;  y  concentración  de  mediadores  inﬂamatorios  en  suero  y
líquido  sinovial,  mediante  ELISA.
Resultados:  El  tratamiento  con CS  redujo  en  un  50%  el número  de  individuos  que  presentaban  sinovitis;
sin  embargo,  se  observó  un  incremento  de  un  123%  en  el  grupo  tratado  con  PCT.  En  los pacientes  sin
sinovitis  inicial,  se observó  el  establecimiento  de esta  en un  85,71  y 25% de  los  casos  tratados  con  PCT  y
CS,  respectivamente.  Ambas  terapias  mejoraron  la función  articular,  pero  únicamente  el tratamiento  con
CS  produjo  una  mejora  signiﬁcativa  del dolor  al ﬁnal  del tratamiento.  Se  observó  una  asociación  entre  el
tratamiento  con  CS  y los  cambios  en  la  concentración  de  RANTES  y UCN  en  el líquido  sinovial.
Conclusiones:  El tratamiento  con  CS  tiene  un  efecto  mantenido  beneﬁcioso,  previniendo  la aparición  de
sinovitis  o  disminuyendo  su  presencia,  así  como  reduciendo  los  síntomas  de la artrosis.  El  PCT  también
mejora  los síntomas  clínicos,  pero  no  tiene  ningún  efecto  sobre  la  inﬂamación.  Las  variaciones  observadas
en  la concentración  de  RANTES  y UCN  podrían  estar  relacionadas  con  el  efecto  antiinﬂamatorio  asociado
al tratamiento  con  CS.
© 2017  Elsevier  Espan˜a,  S.L.U.  Todos  los derechos  reservados.
Effect  of  chondroitin  sulphate  on  synovitis  of  knee  osteoarthritic  patients
a  b  s  t  r  a  c  tCómo citar este artículo: Tío L, et al. Efecto del condroitín sulfato en la sinovitis de pacientes con artrosis de rodilla. Med  Clin (Barc).
2017. http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2016.12.045
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Objective:  To evaluate  by  ultrasonography  the  effect  of  chondroitin  sulfate  (CS)  on  synovitis  in  patients
with  knee  osteoarthritis  (KOA).  To  collaborate  in the  understanding  of  the  biochemical  mechanisms
involved  in  the  synovial  inﬂammation  process.
Methods: Randomized,  single-blind,  controlled  trial  involving  70 patients  with  primary  KOA  treated  for  6
months  with  CS  or acetaminophen  (ACT).  Evaluation  of  KOA  status  at baseline,  6 weeks,  3 and  6 months
included:  ultrasonography  to assess  synovitis  (following  the OMERACT  expertise  group  deﬁnition),  visual
∗ Autor para correspondencia.
Correo electrónico: ltio@imim.es (L. Tío).
http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2016.12.045
025-7753/© 2017 Elsevier Espan˜a, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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analogue  scale  and  Lequesne  index  to measure  pain  and  function,  and  ELISA  to  quantify  inﬂammatory
mediators  in  serum  and  synovial  ﬂuid.
Results:  Synovitis  presence  was reduced  by 50%  in  the  CS  group  while  a 123%  increase  was  observed  in  ACT
group. Conversely,  patients  without  initial synovitis  and  treated  with  ACT  reached  85.71%  synovitis  onset,
but  only  25%  in CS  group.  Both  therapies  improved  articular  function,  but  only  CS resulted  in signiﬁcant
pain improvement  at the end  of  the  treatment.  Changes  in  RANTES  and  UCN  synovial  ﬂuid concentration
were  associated  with  CS  treatment.
Conclusions:  Treatment  with  CS  had  a  sustained  beneﬁcial  effect,  preventing  synovitis  onset  or  reducing
its presence  as  well  as  reducing  KOA  symptoms.  ACT  ameliorated  clinical  symptoms  but had no effect  on
inﬂammation.  The  CS  anti-inﬂammatory  effect  could  be  related  to  the  observed  changes  in RANTES  and
UCN concentration.
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La artrosis (OA) es la enfermedad musculoesquelética con mayor
revalencia. Afecta a alrededor del 3,6% de la población a nivel mun-
ial, es una de las principales causas de incapacidad crónica y está
sociada a elevados costes sanitarios y socioeconómicos1. A nivel
istológico, se caracteriza por una degeneración articular progre-
iva, con inﬂamación crónica subyacente, junto con presencia de
steoﬁtos, degradación del cartílago, cambios en el hueso subcon-
ral y diversos grados de inﬂamación sinovial (sinovitis). Aunque
a sinovitis se consideró inicialmente un fenómeno tardío del curso
e la enfermedad, en la actualidad se ha demostrado y se reconoce
omo una característica distintiva temprana vinculada al desarro-
lo del dolor y a la progresión del dan˜o estructural2. Por lo tanto,
u detección podría ser clínicamente útil no solo para compren-
er la progresión individual de la OA del paciente, sino también
ara el desarrollo de nuevos tratamientos que podrían lograr mejo-
es resultados. En 2005 expertos del grupo OMERACT publicaron
anto la deﬁnición de la sinovitis como las directrices para su iden-
iﬁcación mediante ecografía. Su deﬁnición de sinovitis, como la
resencia de hipertroﬁa sinovial y/o derrame articular, aporta alta
ensibilidad y especiﬁcidad tanto en el entorno clínico como en el
mbito de la investigación3,4. En la aparición y persistencia de la
inovitis inﬂuyen múltiples vías y mediadores inﬂamatorios, que
ncluyen las citocinas proinﬂamatorias, el nitric oxide (NO, «óxido
ítrico»), la prostaglandina E2 (PGE2), las quimiocinas, la sustancia
 y diversos neuropéptidos (NP). Entre las citocinas proinﬂamato-
ias, IL-1 desempen˜a un papel central en la ﬁsiopatología de la
A a través de la inducción de las matrix metalloproteinases (MMP,
metaloprotreasas de matriz»), la estimulación de la producción
e NO (así como otras citocinas proinﬂamatorias) y la inducción
e la apoptosis en los condrocitos5,6. Por otro lado, las quimioci-
as son mediadores potentes de la adhesión y la migración celular,
mplicadas en la circulación leucocitaria y en la regulación de la
ngiogénesis. Se han detectado diversas quimiocinas en el líquido
inovial (LS) de los pacientes artrósicos, tales como IL-8 (CXCL-8),
XCL-16, fractalquina (CX3CL1), MCP-1 (CCL2) y RANTES (CCL5),
ntre otras7–11. Por último, algunos NP, tales como el corticotro-
in releasing factor (CRF, «factor de liberación de corticotropina»), la
rocortina (UCN) y el vasoactive intestinal polypeptide (VIP, «péptido
ntestinal vasoactivo»), modulan la expresión de los mediadores
emodeladores de la matriz extracelular, contribuyendo a la pato-
énesis de la OA12. A nivel local, CRF y UCN son secretados en el
ntorno de la articulación artrósica y regulan la inﬂamación13,14.
a presencia e interrelaciones de estos NP y sus receptores han sido
escritas en los sinoviocitos de tipo ﬁbroblástico de los pacientes
rtrósicos15,16.
El tratamiento actual de la OA incluye enfoques no farmaco-Cómo citar este artículo: Tío L, et al. Efecto del condroitín sulfato en 
2017. http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2016.12.045
ógicos, farmacológicos y quirúrgicos. Las terapias farmacológicas
onsisten principalmente en la administración de fármacos que
educen los síntomas, tales como los antiinﬂamatorios y los© 2017  Elsevier  Espan˜a,  S.L.U.  All  rights  reserved.
analgésicos, y los symptomatic slow-acting drugs in osteoarthritis
(SYSADOA, «fármacos de acción sintomática lenta para el tra-
tamiento de la artrosis»), que pueden ejercer también cambios
estructurales beneﬁciosos sobre las articulaciones afectadas por la
artrosis17. Dichos agentes incluyen la glucosamina, el condroitín
sulfato (CS) y el ácido hialurónico, entre otros.
Diversos estudios in vitro e in vivo han apuntado que el CS,
un glicosaminoglicano natural y un componente principal de la
matriz extracelular del cartílago, tiene propiedades antiinﬂamato-
rias, anabólicas, anticatabólicas y antiapoptóticas18. Estos efectos
antiinﬂamatorios los ejerce a través de la inhibición de la NO sin-
tasa, de la reducción en la liberación de citocinas y de la disminución
de los niveles de PGE219. Las propiedades anticatabólicas y anabó-
licas están vinculadas a la capacidad del CS para inducir la síntesis
de los proteoglicanos y diversos tipos de colágeno, así como inhibir
algunas colagenasas y agrecanasas20. Además, los efectos antiapop-
tóticos del CS están asociados a la reducción de la traslocación del
factor nuclear B, la disfunción de la vía de sen˜alización de las MAP
cinasas, y la inhibición de caspasa-3 y la activación de la 719.
A nivel clínico, aunque hay cierta controversia en la evi-
dencia que describe el beneﬁcio del tratamiento con CS en los
pacientes con OA21, existen numerosos ensayos clínicos22,23 y
metaanálisis24,25 que describen al CS como un tratamiento útil
para mejorar los síntomas y modiﬁcar la estructura articular. Los
datos del ensayo clínico Glucosamine/Chondroitin Arthritis Interven-
tion Trial (GAIT) mostraron que el tratamiento con CS mejoraba
signiﬁcativamente las manifestaciones clínicas de la sinovitis tales
como la inﬂamación y/o el derrame articular de la rodilla a los 6
meses de seguimiento26. En dicho estudio, la inﬂamación sinovial
se evaluó mediante exploración clínica. Desde entonces se han pro-
ducido avances en la valoración de la sinovitis mediante técnicas de
imagen tales como la ecografía musculoesquelética, que es mucho
más  sensible.
El objetivo primario de este estudio piloto fue evaluar el efecto
del CS en la sinovitis de la knee osteoarhritis (KOA, «artritis de
rodilla»)  mediante ecografía, de acuerdo con las deﬁniciones del
grupo de expertos OMERACT4. En el grupo control se incluyó a
pacientes de KOA tratados con paracetamol (PCT). Además, en
un esfuerzo para contribuir a la comprensión de los mecanismos
bioquímicos implicados en el proceso de inﬂamación sinovial, se
determinaron los niveles en plasma y LS de diversas citocinas proin-
ﬂamatorias, quimiocinas y NP, y se correlacionaron con la presencia
de sinovitis. Por último, se compararon estos resultados entre los 2
grupos de tratamiento.
Métodos
Disen˜o del estudio y participantesla sinovitis de pacientes con artrosis de rodilla. Med  Clin (Barc).
Este ensayo aleatorizado, ciego simple y controlado fue rea-
lizado en la Unidad de Reumatología del Hospital del Mar  en
 ING ModelM
Barc). 
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arcelona (Espan˜a). Se incluyó en el mismo  a 70 pacientes de KOA
on edades ≥ 40 an˜os.
Los principales criterios de inclusión fueron el cumplimiento de
os criterios de clasiﬁcación clínica para KOA del American College of
heumatology27, la presencia de OA radiográﬁca en la articulación
e la rodilla, deﬁnida como grado 2 o 3 según la escala de Kellgren y
awrence (K&L), y la presencia de inﬂamación o derrame articular
n el examen clínico. Los principales criterios de exclusión incluye-
on cualquier enfermedad grave (tales como insuﬁciencia cardiaca
escompensada, diabetes, ﬁbromialgia, insuﬁciencia renal, enfer-
edad hepática o cáncer), OA secundaria y el uso de algún fármaco
ue afectara a las variables examinadas (por ejemplo, la adminis-
ración de corticosteroides orales o intraarticulares, o cualquier
YSADOA durante los 3 meses previos a la inclusión en el estu-
io, o cualquier fármaco antiinﬂamatorio no esteroideo durante el
eríodo de un mes  anterior a la inclusión).
El estudio se llevó a cabo según las directrices sobre buenas prác-
icas clínicas y la Declaración de Helsinki. El protocolo fue aprobado
or el Comité Ético del Parc de Salut Mar  (2007/2846/I), y se obtuvo
l consentimiento informado de los participantes con anterioridad
 su inclusión. El ensayo fue registrado en la base de datos ISRCTN
ISRCTN64282813).
ratamientos
Tras el examen inicial, se asignó a los pacientes aleatoriamente
l tratamiento con CS (800 mg  de administración oral, una vez al
ía; Condrosan
®
, Bioibérica, S. A., Espan˜a) o PCT (3 g de administra-
ión oral, diaria; Pensa Pharma, S.A., Espan˜a), durante 6 meses. La
signación de tratamiento a cada paciente se realizó mediante alea-
orización estratiﬁcada basada en la edad y el sexo. Se permitió el
so de hasta 112,5 mg/diarios de tramadol como único analgésico
e rescate para ambos grupos.
valuaciones
Los participantes fueron valorados a tiempo basal, 6 semanas, 3
 6 meses. Se realizó una radiografía de rodilla inicial para evaluar
a gravedad de la KOA basada en la escala K&L28 y se registraron
as características demográﬁcas (edad, sexo, altura, peso). En cada
isita, se realizaron las siguientes valoraciones: valoración física;
rosor de la membrana sinovial y derrame, evaluados mediante
cografía; autovaloración del dolor de rodilla utilizando una escala
isual analógica de 10 cm (EVA); función articular, utilizando el
ndice Lequesne; y extracción de sangre periférica. En todas las visi-
as se realizó artrocentesis guiada mediante ecografía a todos los
acientes, con extracción total de LS, incluso cuando el derrame no
ra aparente. En algunos casos no se obtuvo LS tras la aspiración.
arámetros ecográﬁcos
El examen de los pacientes se realizó con ﬂexión de rodilla a
5◦ y extensión total. Los valores del grosor máximo de la mem-
rana sinovial y del derrame se midieron en milímetros en el
eceso suprarrotuliano del eje longitudinal utilizando un disposi-
ivo ecográﬁco GE Logiq-5 Expert de alta resolución con transductor
e matriz lineal de 7-12 MHz. Se identiﬁcó la sinovitis (hipertro-
a y/o derrame sinovial) de acuerdo con la deﬁnición propuesta
or el grupo de OMERACT4. Se consideró presencia de hipertro-
a sinovial si los valores de grosor eran superiores a 4 mm;  y
ara el derrame, aquellos en que la profundidad máxima de los
ecesos suprarrotulianos fuera superior a 4 mm3,4. Se registró tam-Cómo citar este artículo: Tío L, et al. Efecto del condroitín sulfato en 
2017. http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2016.12.045
ién la presencia de hipertroﬁa o derrame sinovial en las bolsas
edial y lateral. Un único investigador experto, que desconocía
l régimen de tratamiento del paciente, llevó a cabo todas las
ediciones. PRESS
2017;xxx(xx):xxx–xxx 3
Cuantiﬁcación de los mediadores inﬂamatorios
Los mediadores inﬂamatorios se cuantiﬁcaron en el LS y el suero
obtenido en cada visita del paciente. Se separó mediante centrifu-
gación el plasma obtenido de la muestra de sangre periférica, y se
almacenó a −80 ◦C hasta la realización de su análisis. El LS se trató
de inmediato con 1 g/ml de hialuronidasa (Sigma Chemical, St.
Louis, MO,  EE. UU.), se centrifugó, y se almacenó a −80 ◦C hasta su
análisis.
La concentración de IL-1, IL-6 e IL-8 humana fue determinada
mediante análisis multiplex de citocinas basado en Luminex
®
(Affy-
metrix, San Diego, California), con un rango de concentración para
todas las citocinas que se ﬁjó entre 0,61 y 10.000 pg/ml.
Las quimiocinas humanas (CXCL-16, MCP-1, RANTES y fractal-
quina) se midieron mediante análisis por inmunoabsorción ligado
a enzimas. Las quimiocinas humanas fueron adquiridas de Pepro-
Tech (Londres, Reino Unido), los pares de anticuerpos para todas las
quimiocinas humanas de R&D Systems (Abingdon, Reino Unido),
la neutravidin-peroxidasa de rábano de Perbio Science (Cheshire,
Reino Unido), y el sustrato K-Blue
®
de Neogen (Lexington, KY, EE.
UU.). El rango de concentración para CXCL-16 se situó entre 0,3 y
80 pM;  para MCP-1 y RANTES, entre 0,15 y 160 pM;  y para fractal-
quina, entre 2,14 y 571,4 pM.
Los niveles de NP (VIP, CRF y UCN1) se midieron mediante inmu-
noanálisis enzimático, utilizando un kit comercial con arreglo a las
instrucciones del fabricante (Phoenix Pharmaceuticals, Inc., Karls-
ruhe, Alemania). Las concentraciones mínimas detectables fueron
de 0,12 ng/ml (VIP) y 0,3 ng/ml (CRF y UCN1).
Para averiguar los mediadores que desempen˜an un papel en la
aparición o reversión de la sinovitis, se analizó su variación entre el
estado basal y los 4 tiempos estudiados y se exploraron las potencia-
les asociaciones con los cambios en la concentración de cualquiera
de los mediadores estudiados.
Análisis estadístico
La variable principal para evaluar la eﬁcacia del tratamiento fue
el cambio en la presencia de la sinovitis. Para valorar las diferen-
cias tanto en la presencia de la sinovitis como del derrame, entre el
tiempo basal y los 6 meses, así como entre los tratamientos, se reali-
zaron las pruebas de McNemar y 2, respectivamente. Se evaluaron
los cambios de los parámetros continuos entre visitas mediante las
pruebas ANOVA para medidas repetidas, t-test pareado (para las
muestras paramétricas) y Wilcoxon (para las muestras no paramé-
tricas). Para comparar la eﬁcacia entre tratamientos se utilizaron
las pruebas t-test independiente y U de Mann-Whitney. Todos los
análisis especiﬁcados se realizaron con un nivel de signiﬁcación del
5% utilizando una prueba bilateral y el software SPSS
®
v. 12.0.
Resultados
Características demográﬁcas y basales
De los pacientes inicialmente incluidos (población ITT), 48 com-
pletaron el estudio, 26 tratados con CS (74,3%) y 22 con PCT (62,86%)
(población PP). Los principales motivos de pérdidas durante el
seguimiento fueron desviaciones mayores al protocolo, la falta de
eﬁcacia del tratamiento o la decisión personal de abandonar el estu-
dio (ﬁg. 1). No se encontraron diferencias signiﬁcativas entre los
grupos de estudio en los datos demográﬁcos ni en los clínicos ala sinovitis de pacientes con artrosis de rodilla. Med  Clin (Barc).
tiempo basal, ni en la tasa de abandono, aunque esta fue un 44,4%
superior en el grupo PCT que en el grupo CS (tabla 1). Se reportaron
15 acontecimientos adversos en 13 pacientes, que fueron clasiﬁ-
cados como leves y no relacionados con los fármacos del estudio
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Incluidos y aleatorizados
n = 70
Pacientes
tratados
con CS
n = 35
Pacientes
tratados 
con ACT
n = 33
Completado
n = 26
(74,3%)
Completado
n = 22
(62,86%)
Abandonos (n = 9)
1 Falta de eficacia del 
tratamiento autoreportada
2 Infracción del protocolo
3 Pérdida durante el seguimiento
3 Decisión del paciente
Excluidos
n = 2
Abandonos (n = 11)
2 Falta de eficacia del 
tratamiento autoreportada
5 Infracción del protocolo
3 Pérdida durante el seguimiento
1 Decisión del paciente
Figura 1. Diagrama de ﬂujo que reﬂeja los motivos de abandono de los pacientes a lo largo del período de estudio.
Tabla 1
Características clínicas basales y demográﬁcas de los participantes en el estudio
ITT PP
CS (n = 35) PCT (n = 35) CS (n = 26) PCT (n = 22)
Edad en an˜os, media (DE) 70 (10) 70 (10) 68,62 (9,17) 70,82 (10,44)
Mujeres, n (%) 26 (74,3) 26 (74,3) 19 (73,1) 16 (72,7)
IMC,  media (DE) 29,10 (4,48) 28,26 (4,66) 29,70 (4,82) 28,39 (5,13)
Grado  radiológico K&L, n (%)
III 27 (77,1) 28 (80) 20 (76,9) 19 (86,42)
II  8 (22,9) 6 (17,1) 6 (23,1) 3 (13,6)
EVA,  media (DE) 53,06 (18,22) 53,63 (18,75) 52,23 (18,80) 48,95 (19,06)
Índice  de Lequesne, media (DE) 11,81 (2,4) 10,26 (3,44) 11,29 (2,39) 10,27 (3,55)
Sinovitis, n (%)
Presencia 23 (65,7) 24 (70,6) 18 (69,2) 15 (68,2)
Ausencia 12 (34,3) 10 (29,4) 8 (30,8) 7 (31,8)
Derrame en mm,  media (DE) 3,17 (1,42) 3,95 (1,62) 3,02 (1,51) 4,10 (1,74)
C ITT: in
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tHipertroﬁa sinovial en mm, media (DE) 3,53 (1,94) 
S: condroitín sulfato; EVA: escala visual análogica; IMC: índice de masa corporal; 
tabla 1 del material suplementariodisponible en la versión online
e este artículo).
nálisis de eﬁcacia
resencia de sinovitis
No se encontraron diferencias en la proporción de pacientes que
abían completado el estudio y que presentaron sinovitis durante
a valoración clínica basal entre los 2 tratamientos (13 pacientes
65%] tratados con PCT frente a 18 [69,23%] tratados con CS [n = 26]).
in embargo, se observaron diferencias signiﬁcativas en el número
e pacientes con sinovitis tras 6 meses de tratamiento (16 pacien-
es [80%] tratados con PCT frente a 9 [34,61%] tratados con CS;
 = 0,002), principalmente debido a la reducción signiﬁcativa de la
resencia de sinovitis en el grupo tratado con CS (p = 0,022) (tabla
). Al estratiﬁcar el efecto del tratamiento por la presencia/ausencia
e sinovitis a tiempo basal, se observó un descenso signiﬁcativo
n el número de pacientes tratados con CS con sinovitis inicial
reducción de 18 a 7 pacientes [61,11%]; p = 0,001) y un notableCómo citar este artículo: Tío L, et al. Efecto del condroitín sulfato en 
2017. http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2016.12.045
ncremento entre los pacientes tratados con PCT sin sinovitis ini-
ial (presencia de 6 nuevos casos [85,71%]; p = 0,031). En ambos
asos, se detectaron diferencias signiﬁcativas entre los tratamien-
os con CS y PCT en relación con la presencia de sinovitis al ﬁnalizar2,80 (2,23) 3,75 (1,96) 2,70 (2,31)
tención de tratar; K&L: Kellgren y Lawrence; PCT: paracetamol; PP: por protocolo.
el período de estudio: 7 (38,89%) frente a 10 (76,92%) en el caso
de los pacientes con sinovitis basal (p = 0,036); y 2 (25%) frente a 6
(85,71%) en cuanto a pacientes sin sinovitis basal (p = 0,041) (tabla
2).
Variables ecográﬁcas
También se observaron diferencias signiﬁcativas por separado
en las 2 variables que deﬁnen la sinovitis (grosor de la membrana
sinovial y presencia de derrame). En el grupo tratado con CS, se
observó una reducción estadísticamente signiﬁcativa del grosor
de la membrana sinovial medido en cada visita (p = 0,001, datos
no mostrados), mientras que el grupo tratado con PCT no reﬂejó
un cambio general a nivel ecográﬁco. Al ﬁnalizar el estudio, el
grosor de la membrana sinovial se redujo en 1,5 mm de media
(39,83%,p = 0,003) con el tratamiento de CS (tabla 3). Al estratiﬁcar
según la presencia/ausencia de sinovitis a tiempo inicial, el trata-
miento con CS mantuvo su efecto signiﬁcativo en los pacientes con
sinovitis basal (p = 0,001 para la comparación entre todas las visi-
tas; 1,9 mm [45,42%] de reducción del grosor sinovial tras 6 mesesla sinovitis de pacientes con artrosis de rodilla. Med  Clin (Barc).
de tratamiento, p = 0,004). Este análisis permitió la detección de
diferencias signiﬁcativas entre grupos en el grosor de la membrana
sinovial tras 6 meses de tratamiento (tabla 3). Por el contrario, no
se observaron diferencias en el grupo sin sinovitis inicial a nivel
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Tabla 2
Porcentaje de pacientes con sinovitis
Tiempo basal 6 meses pa pb
Pacientes totales
PCT (n = 20) 65% (n = 13) 80% (n = 16) 0,508 0,002
CS  (n = 26) 69,23% (n = 18) 34,61% (n = 9) 0,022
Presencia basal de sinovitis
Sí
PCT (n = 13) 100% (n = 13) 76,92% (n = 10) 0,250 0,036
CS  (n = 18) 100% (n = 18) 38,89% (n = 7) 0,001
No
PCT  (n = 7) 0% (n = 0) 85,71% (n = 6) 0,031 0,041
CS  (n = 8) 0% (n = 0) 25% (n = 2) 0,507
a Indica el valor de p entre los 2 puntos temporales.
b Indica el valor de p entre los grupos de tratamiento a los 6 meses.
En  negrita, valores por debajo del nivel de signiﬁcancia.
Tabla 3
Media (DE) del grosor de la membrana sinovial (mm)  medido mediante ecografía
Tiempo basal 6 meses pa pb
Pacientes totales
PCT (n = 20) 2,630 (2,36) 3,135 (2,25) 0,285 0,008
CS  (n = 26) 3,746 (1,96) 2,254 (1,66) 0,003
Presencia basal de sinovitis
Sí
PCT (n = 13) 2,438 (2,92) 2,785 (2,56) 0,609 0,035
CS  (n = 18) 4,122 (2,21) 2,250 (1,48) 0,004
No
PCT  (n = 7) 2,986 (0,67) 3,786 (1,48) 0,174 0,133
CS  (n = 8) 2,900 (0,85) 2,263 (2,14) 0,395
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(a Indica el valor de p calculado entre los 2 puntos temporales.
b Indica el valor de p entre los grupos de tratamiento para las diferencias observa
n  negrita, valores por debajo del nivel de signiﬁcancia.
cográﬁco. La presencia de derrame durante el seguimiento a los
 meses diﬁrió por grupo de tratamiento (9 [45%] en los pacientes
ratados con PCT frente a 4 [15,38%] en los pacientes tratados con
S; p = 0,0247) (datos no mostrados).
ariables clínicas
Al analizar globalmente los niveles de dolor medidos mediante
VA en las 4 visitas, se observaron diferencias signiﬁcativas úni-
amente en los pacientes tratados con CS y sin sinovitis basal
p = 0,028, datos no mostrados). Sin embargo, al tener en cuenta
nicamente el tiempo ﬁnal de tratamiento, se observó una reduc-
ión signiﬁcativa no solo en este subgrupo (19,625 puntos [34,43%]
e disminución; p = 0,04), sino también en el conjunto total de
acientes tratados con CS (11,420 puntos [21,87%] de disminución;
 = 0,0049). No se observaron cambios signiﬁcativos en el trata-
iento con PCT (tabla 4).
La comparación global de los datos del índice de Lequesne obte-
idos en las 4 visitas reﬂejó diferencias signiﬁcativas únicamente
n el tratamiento con CS (p < 0,001 para los pacientes totales y
l subgrupo de pacientes con sinovitis inicial; p = 0,002 para los
acientes sin sinovitis basal, datos no mostrados). Al ﬁnalizar el
ratamiento, ambas terapias habían mejorado considerablemente
a función articular (3,616 puntos [31,97%] de reducción en el grupo
ratado con CS, p < 0,001; 2,300 puntos [21,4%] de reducción en el
rupo tratado con PCT, p = 0,016). Se obtuvieron datos similares en
as subpoblaciones, al estratiﬁcarse el análisis por el estado basal
e sinovitis, excepto por la falta de diferencias signiﬁcativas en los
acientes tratados con PCT sin sinovitis basal (tabla 5).Cómo citar este artículo: Tío L, et al. Efecto del condroitín sulfato en 
2017. http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2016.12.045
ediadores inﬂamatorios
La aparición de sinovitis se vio acompan˜ada de un considerable
ncremento de la concentración de IL-8 y VIP en el ﬂuido sinovial
p = 0,022 y p = 0,013, respectivamente) y de un incremento cuasitre el tiempo basal y tras 6 meses de tratamiento.
signiﬁcativo de la concentración de fractalquina (p = 0,051) en com-
paración con los pacientes sin cambios o reversión en la presencia
de sinovitis (ﬁg. 2A, B y C, respectivamente). Los restantes media-
dores estudiados reﬂejaron una concentración comparable entre
los 3 grupos establecidos (aparición, reversión o ausencia de cam-
bio de la sinovitis). Para clariﬁcar si estos parámetros sinoviales
desempen˜aban un papel en los efectos observados en este estu-
dio, se analizó la asociación entre los cambios de la concentración
y el grupo de tratamiento. No se detectaron cambios signiﬁcati-
vos en cuanto a concentración entre las visitas de cualquier grupo
de tratamiento, aunque los cambios de concentración global para
RANTES y UCN diﬁrieron considerablemente entre los 2 trata-
mientos (p = 0,046, p = 0,030, respectivamente). De manera más
especíﬁca, la concentración de RANTES fue estable en los pacien-
tes tratados con PCT, mientras que se detectó una reducción en los
grupos tratados con CS (ﬁg. 3A). La concentración de UCN se incre-
mentó en los pacientes tratados con CS, detectándose la tendencia
contraria en el grupo tratado con PCT (ﬁg. 3B). No se observaron
cambios signiﬁcativos en la concentración de biomarcadores séri-
cos.
Discusión
En 2002, el National Institutes of Health de EE. UU. esponsorizó
el estudio GAIT para evaluar el efecto de la glucosamina, el CS, una
combinación de ambos y el celecoxib frente a placebo en los pacien-
tes con KOA. La inﬂamación y/o el derrame articular se evaluaron
como clínicamente presentes o ausentes al inicio y ﬁnal del estudio.
Los resultados mostraron que CS y celecoxib mejoraban conside-la sinovitis de pacientes con artrosis de rodilla. Med  Clin (Barc).
rablemente la inﬂamación sinovial. En 2005, el grupo ecográﬁco
OMERACT propuso una deﬁnición de consenso de la sinovitis. Nues-
tro estudio tuvo como objetivo valorar mediante ecografía el efecto
del tratamiento con CS frente a PCT sobre la sinovitis, basándose en
ARTICLE IN PRESSG ModelMEDCLI-3938; No. of Pages 8
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Tabla  4
Media (DE) de la puntuación en la escala visual analógica
Tiempo basal 6 meses pa pb
Pacientes totales
PCT (n = 22) 51,150 (16,72) 38,850 (27,67) 0,074 0,918
CS  (n = 26) 52,231 (18,80) 40,808 (21,98) 0,049
Presencia basal de sinovitis
Sí
PCT (n = 15) 52,615 (8,36) 40,769 (28,49) 0,123 0,698
CS  (n = 18) 50,111 (20,72) 42,333 (22,36) 0,291
No
PCT  (n = 7) 48,429 (27,07) 35,286 (27,90) 0,381 0,681
CS  (n = 8) 57,000 (13,46) 37,375 (22,18) 0,040
a Indica el valor de p calculado entre los 2 puntos temporales.
b Indica el valor de p entre los grupos de tratamiento para las diferencias observadas entre el tiempo basal y tras 6 meses de tratamiento.
En  negrita, valores por debajo del nivel de signiﬁcancia.
Tabla 5
Media (DE) de la puntuación del índice de Lequesne
Tiempo basal 6 meses pa pb
Pacientes totales
PCT (n = 22) 10,750 (3,40) 8,450 (4,58) 0,016 0,218
CS  (n = 26) 11,308 (2,40) 7,692 (3,27) < 0,001
Presencia basal de sinovitis
Sí
PCT (n = 15) 11,077 (2,87) 8,000 (4,40) 0,004 0,607
CS  (n = 18) 11,222 (2,21) 7,500 (3,43) < 0,001
No
PCT  (n = 7) 10,143 (4,41) 9,286 (5,15) 0,665 0,263
CS  (n = 8) 11,500 (2,93) 8,125 (3,04) 0,003
a Indica el valor de p calculado entre los 2 puntos temporales.
b Indica el valor de p entre los grupos de tratamiento para las diferencias observadas entre el tiempo basal y tras 6 meses de tratamiento.
En  negrita, valores por debajo del nivel de signiﬁcancia.
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a deﬁnición de los expertos de OMERACT. Además, exploramos
os cambios en los síntomas clínicos y cuantiﬁcamos los niveles de
uimiocinas, interleucinas y NP en ambos grupos.
Observamos que la incidencia de sinovitis fue considerable-
ente inferior tras 6 meses de tratamiento en los pacientes
ratados con CS en comparación con el grupo tratado con PCT.
unque el estado de la sinovitis se modiﬁcó signiﬁcativamente en
l total del grupo tratado con CS, un análisis más  profundo reﬂejó
na reducción considerable de la presencia de sinovitis entre los
acientes tratados con CS y un incremento signiﬁcativo de la apari-
ión de sinovitis entre los pacientes tratados con PCT. Se observaron
esultados similares en cuanto al grosor de la membrana sinovial,Cómo citar este artículo: Tío L, et al. Efecto del condroitín sulfato en 
2017. http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2016.12.045
on una disminución signiﬁcativa entre los pacientes tratados con
S. Estos datos evidencian que CS podría tener un efecto doble,
educiendo la presencia de sinovitis pero también impidiendo su
parición, principalmente mediante el efecto sobre la hipertroﬁaempo basal, según los cambios en la presencia de sinovitis en los pacientes.IL-8:
de la membrana sinovial. Estos resultados concuerdan con el
efecto antiinﬂamatorio del CS descrito anteriormente. Dado que
la inﬂamación está estrechamente relacionada con la percepción
del dolor, esta reducción de la sinovitis puede constituir uno de
los mecanismos por los cuales el CS reduce el dolor e incrementa
la funcionalidad. Ciertos ensayos clínicos y metaanálisis previos
en los que se compara el CS con placebo han reﬂejado que la
administración de CS está asociada a la mejoría clínica general, una
mejor calidad de vida y un beneﬁcio lento aunque estable a la hora
de reducir el dolor articular22,23,25. Nuestros resultados coinciden
mostrando también que el efecto clínico de CS es superior al de
PCT a la hora de reducir los valores tanto de EVA como del índicela sinovitis de pacientes con artrosis de rodilla. Med  Clin (Barc).
de Lequesne. La mayor adherencia al seguimiento observada en el
grupo CS puede estar relacionada con esta disminución signiﬁcativa
en los valores de EVA y del índice de Lequesne, y con la reducción de
la presencia de sinovitis. Estos resultados deberían ser considerados
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Salud (PI12/00758, RETICS RD08/0075, RIER RD12/0009/0002,igura 3. Cambios en las concentraciones de RANTES (A) y UCN (B) desde el tiemp
n  activation, normal T cell expressed and secreted; UCN: urocortina.
n la práctica clínica, a la vista de los elevados índices de prescrip-
ión de PCT para los pacientes con KOA, ya que el tratamiento con CS
a demostrado mayor eﬁcacia no solo en la reducción de la presen-
ia de sinovitis, sino también en la prevención de su desarrollo, lo
ue demuestra que tanto pacientes con presencia como con ausen-
ia de sinovitis obtendrían mayor beneﬁcio con la prescripción
e CS.
Con el ﬁn de determinar los mediadores inﬂamatorios que inter-
ienen en la aparición de la sinovitis, estudiamos la asociación entre
as variaciones de la concentración de los biomarcadores y los cam-
ios en la presencia de la sinovitis. Analizando los resultados de
anera independiente al tratamiento aplicado, encontramos una
educción de las concentraciones de VIP e IL-8 en los pacientes en
os que revertía su sinovitis, en comparación con los que la des-
rrollaban. Sin embargo, los efectos protectores y beneﬁciosos del
S están mediados por otras vías que implican a RANTES y UCN.
as quimiocinas tienen un papel importante en el tratamiento de
iversos factores de la inﬂamación, tales como los leucocitos y los
acrófagos, y en el control del reclutamiento y la activación celu-
ar. Tanto RANTES como su receptor son producidos no solo por
as células T, sino también por los ﬁbroblastos, los condrocitos y
os osteoblastos. Además de su función como quimioatrayente y
ctivador de los monocitos, los eosinóﬁlos y los basóﬁlos, RANTES
nhibe la síntesis de PG e induce la expresión de MMP-1, MMP-
 e iNOS, así como la degradación de la matriz extracelular del
artílago9,10.
El comportamiento de la concentración de UCN en el LS reﬂejó
endencias opuestas dependiendo del tratamiento. El incremento
e la concentración de UCN en el grupo tratado con CS es con-
istente con un reciente estudio in vitro que describió un efecto
ondroprotector de UCN a través de la reducción de la apoptosis por
arte de un intermediario inﬂamatorio del NO29. Estudios previos
eportaron que CS inhibe el NO19,30 y, por tanto, la eﬁcacia tera-
éutica que nosotros observamos podría deberse en parte a esta
ía.
La falta de detección de más  diferencias signiﬁcativas en las
endencias observadas entre el tratamiento y los cambios en la
resencia de la sinovitis puede ser reﬂejo de que los cambios no
odrían detectarse debido al taman˜o de la muestra disponible.
demás, hemos trabajado con cambios en la concentración de los
iomarcadores, que se ven inﬂuidos por el volumen articular derra-
ado. Como la sinovitis se ve acompan˜ada de un mayor volumen
e LS, la concentración de biomarcadores en estos pacientes podríaCómo citar este artículo: Tío L, et al. Efecto del condroitín sulfato en 
2017. http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2016.12.045
erse diluida, evitando la detección de diferencias potencialmente
igniﬁcativas. No se observaron diferencias en las muestras séri-
as, debido probablemente a la secreción local predominante deal, según tratamiento.CS: condroitín sulfato; PCT: paracetamol; RANTES: regulated
los mediadores estudiados por parte de las células activadas en la
membrana sinovial y los condrocitos.
El presente estudio tiene diversas limitaciones que deben
tenerse en cuenta. Una de ellas es el disen˜o ciego simple. Sin
embargo, se trata de un estudio piloto cuyos ﬁnes son mera-
mente exploratorios; en este contexto, el disen˜o ciego simple puede
impulsar investigaciones futuras. El número inicial de pacientes
incluidos fue adecuado para un estudio piloto, aunque las pérdi-
das durante el seguimiento redujeron el número ﬁnal de pacientes
evaluados. Por lo tanto, son necesarios estudios adicionales que
incluyan una muestra de mayor taman˜o a ﬁn de conﬁrmar los
resultados obtenidos. Asimismo, las técnicas de inmunoanálisis son
especialmente adecuadas para detectar los componentes hallados
en una baja concentración, pero su sensibilidad se ve inﬂuida por
los límites de detección. Cuando la concentración del mediador se
halló por debajo de este límite, asignamos el valor inferior de la
curva estándar y, por tanto, los valores reales podrían ser inferiores
a los reportados, pudiendo producir diferencias imprecisas o falsos
negativos entre las mediciones. Por último, no se realizaron correc-
ciones de pruebas múltiples debido a que el estudio fue disen˜ado
como análisis exploratorio de datos, sin hipótesis ﬁsiopatológicas
previamente especiﬁcadas.
También cabe destacar que CS es un producto de origen bioló-
gico, cuyo contenido de grupos sulfato depende de la especie animal
a partir de la que se ha preparado la materia prima, así como del con-
trol de puriﬁcación realizado. Por tanto, los resultados presentados
aquí no pueden extrapolarse a otros preparados de CS.
Nuestros resultados reﬂejan la capacidad de CS no solo para
revertir la presencia de sinovitis asociada a OA, conﬁrmando los
resultados publicados en el estudio GAIT, sino también para evitar
su aparición. Además, el estudio corrobora el efecto beneﬁcioso del
tratamiento con CS sobre el dolor de rodilla y la función articular.
El efecto antiinﬂamatorio de CS parece estar mediado por vías en
las que intervienen RANTES y UCN.
Financiación
Este estudio fue ﬁnanciado mediante becas del Ministerio
Espan˜ol de Economía y Competencia (SAF2011-23777, SAF2014-
57845R); el Instituto de Salud Carlos III, Ministerio Espan˜ol dela sinovitis de pacientes con artrosis de rodilla. Med  Clin (Barc).
RIER RD08/0075/0016); fondos FEDER de la Unión Europea (VI
PNDE I + D + i); y becas de investigación de la Generalitat Valenciana
(GVACOMP2014-016 y PROMETEO II/2013/014) y de la Comunidad
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nexo. Material adicional
Se puede consultar material adicional a este artículo en
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